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Wydalanie białka z moczem dla oceny progresji
uszkodzenia nerek w nadciśnieniu tętniczym
Urinary protein excretion in evaluation of renal impairment progression in hypertension
Summary
Renal impairment due to arterial hypertension is a well-
known clinical phenomenon. Initiation and course of some
progressive renal diseases in hypertension may depend
both on mechanical factors, and on cellular and inflamma-
tory mechanisms. Increase in urinary excretion of protein
is an independent marker of glomerular damage and at the
same time a pathogenic factor — a mediator of progressive
damage to renal tubules and parenchyma. Measurement
of total urinary protein seems to be of lesser diagnostic and
prognostic significance than the evaluation of individual
proteins. Characteristic features of these proteins (size and
charge of a particle), their origin (plasma or nephrons),
and functions (involvement in inflammatory reaction) may
be specific for an anatomical localization, stage and acti-
vity of renal impairment in course of arterial hypertension.
key words: hypertension, urine, chronic kidney failure,
proteinuria, urine proteins, microalbuminuria,
inflammation
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Nadciśnienie tętnicze silnie i niezależnie wpływa na
upośledzenie funkcji nerek, z tendencją do stopniowe-
go ich uszkodzenia w kierunku schyłkowej niewydol-
ności (ESRD, end stage renal disease). Rozwój nieko-
rzystnych następstw nadciśnienia postępuje powoli
w ciągu wielu lat. Wczesne wykrywanie zmian, podat-
ności do ich progresji oraz skuteczne leczenie są waż-
nym działaniem ochronnym, a także sposobem na
uniknięcie wysokich kosztów leczenia nerkowo-zastęp-
czego. W Stanach Zjednoczonych około 25%, a w Eu-
ropie około 8–13% przypadków ESRD jest powiązane
przyczynowo z nadciśnieniem tętniczym. Ważnym
problemem diagnostycznym staje się wyizolowanie
przypadków zagrożonych lub będących we wczesnej
fazie progresywnego rozwoju ESRD spośród dużej gru-
py osób z nadciśnieniem, a także ustalenie granic tera-
peutycznych, związanych z możliwością odwrócenia
wczesnych zmian destrukcyjnych w nerkach [1–3].
Długofalowa opieka nad pacjentami z przewlekły-
mi chorobami nerek wymaga odpowiednio czułych,
swoistych, praktycznych dla wielokrotnych powtórzeń,
a jednocześnie tanich parametrów laboratoryjnych.
Wzrost wydalania białka z moczem u chorych z nadciś-
nieniem tętniczym jest nie tylko popularnym marke-
rem pozwalającym wykryć uszkodzenie, ale także
wskaźnikiem stopnia zaawansowania i progresji dal-
szych zmian w nerkach. Białkomocz zgodnie z po-
wszechnie stosowanymi testami laboratoryjnymi defi-
niuje się jako wzrost dobowego wydalania białka całko-
witego w moczu powyżej 150 mg. Zwiększenie czuło-
ści diagnostycznej tego parametru jest możliwe jedynie
przez analizowanie składu i stężenia wyselekcjonowa-
nych białek. Pod pojęciem „białka całkowitego” kryje
się bowiem mieszanina wielu białek o różnej wielkości
cząsteczek i ładunku, charakterystycznie powiązanych
z częścią nefronu, w której następuje ich przenikanie
do moczu. Zmieniona selektywność wielkości i ładun-
ku w ścianach kapilar kłębuszka jest powodem wzrostu
filtracji do moczu pierwotnego albuminy i białek więk-
szych od albuminy. Nadmierna akumulacja w komór-
kach kanalika proksymalnego prawidłowo i nieprawi-
dłowo przesączonych do moczu pierwotnego białek
osocza wywołuje natomiast wzmożoną lokalną ekspre-
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sję cytokin i chemokin, których obecność w moczu
ostatecznym jest swoistym wskaźnikiem powstawa-
nia i rozległości stanu zapalnego oraz stopnia uszko-
dzenia nerki. Po przekroczeniu granicznej zdolno-
ści komórek kanalików proksymalnych do wchłania-
nia zwrotnego, białka występujące w moczu pier-
wotnym pojawiają się w moczu ostatecznym [3–6].
W prezentowanej pracy przeanalizowano właści-
wości, pochodzenie i funkcje białek obecnych w mo-
czu oraz oceniono możliwość ich wykorzystania jako
laboratoryjnych wskaźników postępującego uszko-
dzenia różnych części nefronu w przebiegu nadciś-
nienia tętniczego.
Wydalanie białka osocza z moczem jako
marker uszkodzenia nerek w przebiegu
nadciśnienia tętniczego
Jak dotychczas nie ma mocnych dowodów, że nie-
złośliwe nadciśnienie tętnicze jest samo w sobie ini-
cjatorem niedoczynności nerek, natomiast może być
ono dalszym promotorem już istniejących chorób
nerek. Dzięki prawidłowej czynności autoregulacji
naczyń przedkłębuszkowych, epizodyczny lub
utrwalony wzrost obwodowego ciśnienia tętniczego
nie wpływa na mikrokrążenie w nerce, natomiast
spadek tej funkcji odpowiada za wzrost podatności
do postępującego uszkodzenia nerek nawet przy nie-
wielkim wzroście ciśnienia [1, 7]. Istnieje hipoteza,
że niedotlenienie i hipoperfuzja naczyń kłębuszka
wywołana nadmiernym skurczem tętniczki dopro-
wadzającej w przebiegu nadciśnienia tętniczego, ha-
muje produkcję i uwalnianie czynników regulują-
cych i ochraniających komórki nabłonka naczynio-
wego. Niekorzystne zmiany morfologiczne i rozwój
niewydolności nerek mogą być wynikiem lokalnego,
wywołanego nadciśnieniem wzrostu wytwarzania
angiotensyny II, uruchamiającej (za pośrednictwem
cytokiny TGF-b) kaskadę włóknienia. Angiotensyna II
wywiera wiele efektów biologicznych, które nie są
związane z funkcją hemodynamiczną nerek i mogą
pośredniczyć w proliferacji komórek, włóknieniu ne-
rek i syntezie innych czynników prozapalnych [8].
Zwiększoną produkcję TGF-b w nerce może powodo-
wać także nadmierne zatrzymywanie sodu w kanaliku
dystalnym (być może jako wynik obniżonej funkcji
układu kinina–kalikreina w tej części nerki). Wyniki
badań eksperymentalnych wskazują na wpływ ilości
soli podawanej z dietą nie tylko na wzrost ciśnienia
tętniczego, ale również na uszkodzenie nerek. Wzrost
podaży soli z dietą wzmaga przepływ krwi przez nerki,
ciśnienie wewnątrz kłębuszka, oraz — niezależnie od
wzrostu ciśnienia tętniczego — proteinurię [3, 9–11].
Nieodwracalne uszkodzenie pojedynczych nefro-
nów zwiększa obciążenie filtracyjne i prowadzi do
niszczenia struktury pozostałych. Jest to efekt ich
nadczynności w procesie adaptacji kompensacyjnej,
której konsekwencją jest rozszerzenie tętniczki do-
prowadzającej i transmisja obwodowego nadciśnie-
nia do kapilar kłębuszka. Wzrost ciśnienia w kapila-
rach wewnątrzkłębuszkowych zmienia funkcję se-
lektywności rozmiaru bariery kłębuszkowej i jest
bezpośrednim powodem ultrafiltracji białek osocza
do moczu pierwotnego. Wzrost obwodowego ciśnie-
nia tętniczego koreluje zarówno ze stężeniem biał-
komoczu, jak i rozwojem ESRD [4, 6, 12].
Każdego dnia ponad 60 000 g białek osocza prze-
chodzi z krwią przez nerki, z czego w stanie fizjolo-
gicznym mniej niż 150 mg pojawia się w moczu osta-
tecznym. Głównymi składnikami białka całkowite-
go w moczu fizjologicznym jest albumina (30–40%),
IgG (5–10%), mono- i dimery lekkich łańcuchów
immunoglobulin (5%), IgA (3%) oraz reszta składa-
jąca się głównie z białka Tamma-Horsfalla. Po-
wszechnie wiadomo, że im wyższe stężenie białka
całkowitego w moczu, tym szybszy spadek filtracji
kłębuszkowej (GFR, glomerular filtration rate)
i większe ryzyko progresji do ESRD. Konsekwentnie,
obniżenie proteinurii przez niskobiałkową dietę czy
farmakoterapię korzystnie wpływa na zahamowanie
lub spowolnienie spadku GFR i ryzyka progresji cho-
roby [4, 5, 12–15].
Przedstawione dowody wykazujące związek mię-
dzy stężeniem białka całkowitego w moczu i stop-
niowym rozwojem przewlekłej choroby nerek opie-
rają się raczej na intuicyjnych niż udowodnionych
eksperymentalnie przesłankach oraz świadczą nie-
specyficznie o anatomicznej lokalizacji uszkodzenia
nefronu. Analiza składu indywidualnych białek wy-
dalanych z moczem, różniących się między sobą
wielkością, ładunkiem, funkcją i pochodzeniem
może być źródłem informacji dotyczących:
— nieprawidłowego przezkłębuszkowego pasażu
białek osocza do moczu pierwotnego;
— zaburzonej reabsorpcji białek osocza przez ko-
mórki nabłonka w kanaliku proksymalnym;
— niszczenia anatomicznej struktury oraz nasile-
nia ekspresji białek związanych ze stanem zapalnym
kłębuszków, kanalików lub miąższu nerek.
Białkomocz jako przyczyna progresywnego
uszkodzenia nerek
W ciągu ostatnich dwóch dekad wystąpiła zasad-
nicza zmiana poglądów oceniających znaczenie
wzrostu wydalania białka z moczem jako laborato-
ryjnego markera progresywnych zmian w nerkach.
Z jednej strony jest to niezależny wskaźnik uszko-
nadciśnienie tętnicze rok 2008, tom 12, nr 2
120 www.nt.viamedica.pl
dzenia kłębuszka, z drugiej zaś bezpośrednia przy-
czyna uszkodzenia kanalików nerkowych i tkanki
śródmiąższowej. Wynika stąd, że filtrowane do mo-
czu pierwotnego białka osocza mogą być powodem,
a nie tylko konsekwencją postępującego uszkodzenia
nerek. Kolejność przebiegu zdarzeń potwierdzających
taką zależność została już dobrze udokumentowana
w wielu badaniach eksperymentalnych [4, 6, 12–19]:
1. Białka osocza filtrowane do moczu pierwotne-
go ulegają reabsorpcji i akumulacji w kanalikach
proksymalnych przez ich przyłączenie do luminal-
nej części komórki, endocytozie oraz wewnątrzko-
mórkowej degradacji lizosomalnej do podstawowych
aminokwasów i małych peptydów.
2. Odpowiedzią na przeładowanie nadmierną ilo-
ścią białek w komórkach kanalika jest (poprzez ak-
tywację czynnika transkrypcyjnego NF-kB) nasilona
ekspresja genów kodujących endotelinę, chemokiny,
czynniki wzrostu oraz inne cytokiny odpowiedzial-
ne za rozwój stanu zapalnego i stopniowe włóknie-
nie tkanki śródmiąższowej.
3. Indukowana uszkodzeniem nefronu angioten-
syna II dodatkowo przyczynia się do syntezy kolage-
nu IV w procesie włóknienia.
Poniżej przeanalizowano przydatność endogen-
nych białek osocza do diagnozowania zmienionej
funkcji nerek w przebiegu nadciśnienia tętniczego.
Właściwości białek osocza filtrowanych
do moczu jako markerów funkcji nerek
Białka osocza przechodzące do moczu pierwot-
nego różnią się między sobą masą cząsteczkową
i ładunkiem. Zarówno ich filtracja w kłębuszku, jak
i reabsorpcja w kanaliku podlegają ścisłym regułom,
których poznanie stwarza praktyczną dla diagnosty-
ków możliwość lokalizacji oraz oceny rozległości
uszkodzeń w nefronie.
W ścianie kapilar kłębuszka występują cylindrycz-
ne pory o różnej wielkości [18, 20]:
— małe pory, występujące w przeważającej ilości
(promień — r ok. 45 Å, zakres 37–48 Å), nieprze-
puszczalne dla makromolekuł o wielkości cząsteczki
odpowiadającej albuminie lub większych;
— pory nieograniczające (r > 80 Å), w warun-
kach fizjologicznych obecne w niewielkiej ilości,
przekraczane przez bardzo małą frakcję filtratu (0,1
× 10–3 średniej wartości);
— pory dodatkowe, uważane za sporadyczne „de-
fekty błonowe”, wystarczająco duże, aby umożliwić
transport bardzo dużych białek (np. a2-makroglobu-
liny), a nawet krwinek czerwonych.
Istnieją dwa główne mechanizmy odpowie-
dzialne za nieprawidłowe wydalanie białek oso-
cza z moczem:
— pierwszy, to spadek selektywności rozmiaru
i/lub ładunku ściany kapilar kłębuszka prowadzący
do wzrostu przezkłębuszkowego pasażu albuminy
i białek o wysokiej masie cząsteczkowej. W stanie fi-
zjologicznym białka o niskiej masie cząsteczkowej
(m.cz. < 40 kD, r < 30 Å) w sposób nieograniczony
przechodzą przez barierę filtracyjną, a białka wyso-
kocząsteczkowe (m.cz. > 100 kD, r > 55 Å) niemal
całkowicie są przez nią zatrzymywane. Białka
o ujemnym ładunku są odpychane od ujemnie nała-
dowanej powierzchni błony filtracyjnej, co ograni-
cza ich transport do przestrzeni Bowmana [18, 20];
— drugi jest konsekwencją zaburzonego mecha-
nizmu reabsorpcji wszystkich białek, a szczególnie
białek o niskiej masie cząsteczkowej, przez komórki
nabłonka kanalika proksymalnego. Białka osocza,
prawidłowo i nieprawidłowo przesączone do prze-
strzeni Bowmana konkurują między sobą o wchła-
nianie zwrotne przez komórki kanalika. Według
współczesnych danych z piśmiennictwa reabsorpcja
białek jest procesem selektywnym z udziałem dwóch
multiligandowych receptorów: megaliny i kubuliny,
wykazujących różne powinowactwa oraz ograni-
czoną pojemność receptorową dla białek obecnych
w świetle kanalika. W procesie selekcjonowania wchła-
nianych białek duże znaczenie przypisuje się także
wzajemnemu oddziaływaniu między ujemnym
ładunkiem błony luminalnej komórek kanalika
a ładunkami elektrostatycznymi białek. Biorąc pod
uwagę jakościowe i ilościowe różnice we wchłania-
niu zwrotnym białek w kanaliku proksymalnym, nie
zawsze skład i stężenia białek w moczu ostatecznym
są odpowiednikiem filtratu osocza do przestrzeni
Bowmana [6, 15, 20].
Wydalanie białek osocza z moczem jako marker
zaburzonej selektywności wielkości w kłębuszku
Wraz z nasileniem uszkodzenia kłębuszka w mo-
czu pierwotnym wzrasta stężenie białek osocza
o wysokiej masie cząsteczkowej, jako wynik upośle-
dzenia selektywności wielkości błony filtracyjnej.
Proteinurię określa się jako selektywną, gdy do mo-
czu ostatecznego przechodzą białka średniej wielko-
ści: albumina (m.cz. = 65 kD, r = 36 Å), transferyna
(77 kD, r = 40 Å), przy braku białek o wysokiej
masie cząsteczkowej: IgG (m.cz. = 150 kD, r = 55
Å), a2-makroglobuliny (m.cz. = 720 kD, r = 90 Å)
czy IgM (m.cz. = 900 kD, r = 120 Å) [19–21]. Sto-
sunek między wydalaniem IgG, IgM lub a2-makro-
globuliny a wydalaniem białek o granicznej wielko-
ści cząsteczek przepuszczalnych przez przegrody
ustrojowe (albuminy lub transferyny) wyznacza
wskaźnik selektywności proteinurii (SI, selectivity in-
dex). Wskaźnik ten służy odróżnieniu wysoko selek-
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tywnej od nieselektywnej proteinurii, ustaleniu roz-
miaru uszkodzenia kanalikowo-miąższowego, a tak-
że ocenie perspektyw rozwoju przewlekłego uszko-
dzenia nerek. Wskaźnik selektywności proteinurii
oparty na pomiarze IgG (IgG-SI) wskazuje na prote-
inurię selektywną przy wartości IgG-SI < 0,2, a na
nieselektywną przy wskaźniku IgG-SI > 0,2 [20].
Oznaczanie stężenia w moczu białek o wysokiej
masie cząsteczkowej może dostarczyć więcej infor-
macji o ostrości i progresji zaburzonej funkcji nerek
niż oznaczanie samej albuminy. Świadczą o tym na-
stępujące fakty [20–24]:
1. Oznaczenie wydalania IgG i IgM oraz IgG-SI
i IgM-SI w moczu dokładniej odzwierciedla ostrość
morfologicznego uszkodzenia ściany kapilar kłę-
buszka oraz tkanki śródmiąższowej niż ocena wyda-
lania albuminy lub białka całkowitego w moczu.
2. Stężenie IgG w moczu, a nie stężenie albuminy
koreluje z progresją uszkodzenia kanalików.
3. Prospektywnie oceniany wzrost wydalania IgM
z moczem wykazuje ściślejszy związek ze spadkiem
wartości GFR niż wzrost wydalania albuminy, a spa-
dek wydalania IgM z moczem może być oznaką re-
generacji zniszczonego kłębuszka.
Powstaje pytanie, czy istnieją różnice intensyw-
ności toksycznego odziaływania na komórki kanali-
ka nerkowego między albuminą i innymi białkami
osocza o wysokiej masie cząsteczkowej. Mikroalbu-
minuria (wydalanie albuminy z moczem 20–200 µg/
/min, tj. 30–300 mg/24 h) jest wykrywana u chorych
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym w szerokim
zróżnicowaniu (5–37%) i większość badań potwier-
dza związek tego parametru ze wzrostem ciśnienia
tętniczego, szczególnie skurczowego. Jest to uznany
w praktyce klinicznej marker hiperfiltracji kłębusz-
kowej i dysfunkcji nabłonka, ze zdolnością do iden-
tyfikacji przypadków zagrożonych rozwojem nadciś-
nienia, także wśród osób bez aktualnie wykrytej cu-
krzycy i nadciśnienia tętniczego [25, 26]. Z dotych-
czasowych obserwacji wynika jednak, że proteinuria
selektywna z albuminą jako białkiem dominującym,
wiąże się z niewielkim ryzykiem ESRD. Prawidło-
wo, dzienna filtracja albuminy do moczu pierwotne-
go jest stosunkowo wysoka i wynosi 1–2 g, ale białko
to w moczu ostatecznym nie jest wykrywane przy
użyciu rutynowych metod laboratoryjnych. Być
może albumina w tym zakresie stężeń nie jest biał-
kiem toksycznym dla kanalików, a jedynie wzrost jej
ilości w zaostrzeniu choroby może powodować
uszkodzenie kanalików. Świadczy to o fizjologicz-
nej zdolności komórek kanalika do reabsorpcji
znacznych ilości albuminy, a przyczyną wzrostu jej
wydalania z moczem może być obniżona zdolność
komórek kanalika proksymalnego do wchłaniania
zwrotnego tego białka albo jego degradacji. Rozwa-
żając fizjologiczne znaczenie wysokiego stężenia al-
buminy w przesączaniu kłębuszkowym, dopuszcza
się możliwość pozytywnego wpływu tego białka na
funkcję przepuszczalności nabłonka wewnątrz ka-
nalika nerkowego. Z kolei wysuwane są różne kon-
cepcje, w których albumina pełni funkcję „konia tro-
jańskiego”, przenosząc do światła kanalika nerkowe-
go wiele substancji bioaktywnych (wolne kwasy tłusz-
czowe, fosfolipidy, hormony steroidowe, witaminy,
prostaglandyny, metale ciężkie), odpowiedzialnych za
uszkodzenie komórek kanalika [15, 22, 27, 28].
W badaniach eksperymentalnych na hodowla-
nych komórkach kanalika proksymalnego wykaza-
no, że dla patogenezy progresywnych chorób nerek
spowodowanych przewlekłą proteinurią mogą mieć
znaczenie białka o wielkości cząsteczek wahających
się między 30–100 kD. Nie udowodniono jednak, że
dwa główne białka zawarte w tym zakresie wielkości
cząsteczek: albumina i transferyna (masy cząstecz-
kowe odpowiednio 65 vs. 77 kDa) są odpowiedzialne
za toksyczność tej frakcji. Nie potwierdzono też hi-
potezy, że transferyna zawierająca żelazo jest bar-
dziej toksyczna dla rozwoju uszkodzenia nerek niż
apotransferyna [14, 29, 30].
Wydalanie białek osocza z moczem jako marker
zaburzonej selektywności ładunku w kłębuszku
Utratę selektywności ładunku w kłębuszku uwa-
ża się za pierwotną zmianę w stosunku do utraty
selektywności wielkości. Uszkodzenie takie obserwu-
je się w początkowej fazie zmian w nerkach i w mi-
nimalnych nefropatiach.
Najczęściej oznaczanym białkiem w moczu na
tym etapie uszkodzenia jest albumina (m.cz. =
69 kD, r = 36 Å, pI = 4,9). Uważa się, że selektywna
proteinuria spowodowana obecnością tego białka
w moczu jest konsekwencją utraty selektywności
ładunku w błonie kłębuszka, a parametry selektyw-
ności rozmiaru pozostają na tym etapie niezmienio-
ne [17, 21, 22].
Praktycznym sposobem określenia utraty selek-
tywności ładunku w błonie kłębuszka może być po-
równanie wydalania z moczem obojętnych lub do-
datnio naładowanych do ujemnie naładowanych bia-
łek. Potwierdzeniem tego teoretycznego założenia
jest wykazany w cukrzycy typu 2 wzrost wydalania
z moczem ujemnie naładowanego orozomukoidu
(m.cz. = 43 kD, pI = 2,7), przy prawidłowym stęże-
niu albuminy (białka o wyższej masie cząsteczkowej
i wyższym punkcie izoelektrycznym), wskazując, że
jest czulszym markerem zaburzonej selektywności
ładunku w kłębuszku niż stężenie albuminy [32].
Równoległe obciążenie zdrowych osób trzema biał-
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kami osoczowymi o różnych średnicach cząsteczek
i punkcie izoelektrycznym: albuminą, orozomuko-
idem i transferyną wykazało istotny, korelujący ze
wzrostem klirensu kreatyniny, wzrost wydalania
z moczem bardziej anionowego i mniejszego średnicą
cząsteczki od albuminy orozomukiodu oraz bardziej
kationowej o niewiele wyższej średnicy od albuminy
transferyny. Nie stwierdzono natomiast wzrostu wy-
dalania albuminy. Uważa się, że albumina posiada
szczególne właściwości, które odróżniają ją od in-
nych białek i może być mniej czułym markerem he-
modynamiki nerek niż inne białka osocza [33].
W praktyce laboratoryjnej zmiany selektywności
ładunku bariery filtracyjnej ocenia się także na pod-
stawie zmian klirensu białek endogennych o jedna-
kowej wielkości cząsteczki, lecz różniących się
ładunkiem. W tym celu wykorzystuje się porówna-
nie wydalania z moczem:
— amylazy trzustkowej (56 kD, pI = 7,0) do amy-
lazy ślinowej (56 kD, pI = 5,9–6,4). Amylaza o wiel-
kości cząsteczki zbliżonej do albuminy, może lepiej
odzwierciedlać utratę ładunku błony. Obniżony sto-
sunek między izoformami amylazy wydalanymi z mo-
czem wyprzedza rozwój mikroalbuminurii [34, 35];
— dodatnio naładowanego IgG (150 kD, pI =
5,8–7,3) lub obojętnej frakcji IgG2 (150 kD, pI =
7,0–7,5) do ujemnie naładowanego IgG4 (150 kD,
pI = 5,5–6,0). Utrata IgG z moczem dodatkowo wią-
że się z utratą selektywności wielkości [36].
Wydalanie białek osocza jako marker
zaburzonej funkcji kanalików nerkowych
Przepuszczalność kłębuszkowa dla białek osocza
o niskiej masie cząsteczkowej (LMW, low molecular
weight), jak na przykład a1-mikroglobulina (m.cz.
= 31 kD), b2-mikroglobulina (m.cz. = 11,8 kD),
białko wiążące retinol — RBP (m.cz. = 21 kD) jest
nieograniczona. Prawidłowo białka te oraz 90–95%
przefiltrowanej do moczu pierwotnego albuminy
ulegają wchłanianiu zwrotnemu w kanalikach.
Wzrost przenikania do światła kanalika białek o wy-
ższej niż albumina masie cząsteczkowej wywołuje
konkurencję między tymi prawidłowo i nieprawidło-
wo przesączonymi do moczu pierwotnego o kolej-
ność ich wchłaniania zwrotnego w kanaliku. Długo-
trwałe obciążenie komórek kanalika zwiększoną
ilością akumulowanych w nich białek, powoduje ich
uszkodzenie. W przebiegu pierwotnego kłębuszko-
wego zapalenia nerek z proteinurią wykazano istot-
ny związek między wzrostem wydalania z moczem
IgG, świadczącym o zmienionej przepuszczalności
ściany kapilar kłębuszka, a zarazem o toksycznym
oddziaływaniu tego białka na komórki kanalika,
z wydalaniem niskocząsteczkowej a1-mikroglobuliny
oraz morfologiczną rozległością uszkodzenia kana-
likowo-miąższowego [37]. Teoretycznie jest zatem
możliwe, że wzrost wydalania LMW z moczem
może być wskaźnikiem zwiększonej ilości białek są-
czonych do światła kanalika albo uszkodzenia jego
komórek. Według współczesnych doniesień, uszko-
dzenie kanalików nerkowych jest następstwem uszko-
dzenia kłębuszkowej bariery filtracyjnej, aczkolwiek
nie zawsze wykazuje korelację z postępem uszkodze-
nia kłębuszków. Białko całkowite w moczu często nie
wykazuje wzrostu w chorobach nerek z uszkodze-
niem kanalików, a ilość albuminy może być mniejsza
niż 30% białka całkowitego. Wydaje się, że LMW są
bardziej rzetelnymi markerami uszkodzenia kanali-
ków niż białko całkowite, pod warunkiem, że ich są-
czenie w kłębuszku jest prawidłowe. Spadek GFR jest
bowiem powodem wzrostu ich stężenia w surowicy,
a zarazem ich wysokiego stężenia w moczu pierwot-
nym, przekraczającym zdolność do ich reabsorpcji
w kanaliku proksymalnym [18, 38].
Do oceny funkcji kanalików nerkowych najczę-
ściej wykorzystywanym białkiem o niskiej masie czą-
steczkowej jest b2-mikroglobulina, aczkolwiek pro-
blemem diagnostycznym są destrukcyjne zmiany
tego białka w niskim pH moczu, większe niż
a1-mikroglobuliny i RBP. Wzrost wydalania RBP z mo-
czem wskazuje natomiast na ostre uszkodzenie ka-
nalików i jest ściślej powiązany z ich nieprawidło-
wościami strukturalnymi niż inne białka LMW lub
NAG. Potwierdzono także przydatność RBP w dia-
gnozowaniu chorych z pierwotnym nadciśnieniem
tętniczym oraz osób z nadciśnieniem białego fartu-
cha, u których równoległa ocena albuminy, transfe-
ryny i RBP wykazała w obu grupach badanych se-
lektywny typ dysfunkcji kłębuszka z istotnym wzro-
stem wydalania z moczem albuminy i transferyny.
Natomiast wzrost RBP, świadczący o dysfunkcji ka-
nalika proksymalnego, wykryto tylko u pacjentów
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym [38, 39].
Laboratoryjna ocena zaburzenia struktury i funk-
cji komórek kanalików powszechnie opiera się także
na oznaczaniu w moczu enzymu lizosomalnego
N-acetyl-b-D-glukozaminidazy (NAG) oraz enzymów
rąbka szczoteczkowego, to jest: g-glutamylotransfe-
razy, fosfatazy alkalicznej i aminopeptydazy alani-
nowej. Patomechanizm wzrostu stężenia enzymów
w moczu pierwotnym jest inny niż wzrostu białek
LMW [40, 41]. Komórki nabłonka kanalików prok-
symalnych obarczone stałym wysokim ładunkiem
białek osocza mogą tracić integralność wraz z zabu-
rzeniem funkcji lizosomów oraz ze zmianami mor-
fologicznymi. W odróżnieniu od enzymów cytozo-
lowych, uwalnianie NAG do moczu przebiega bez
uszkodzenia komórek, w odpowiedzi na zaburzenie
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ich metabolizmu, jak na przykład nadmierna ilość
reabsorbowanych białek, niedotlenienie. Wzrost ak-
tywności NAG w moczu pacjentów z chorobą nad-
ciśnieniową wykazuje korelację ze skurczowym ciś-
nieniem tętniczym i może wyprzedzać rozwój al-
buminurii [38, 41, 42]. W przewlekłym uszkodzeniu
kanalików nerkowych korelacja między wydalaniem
białek niskocząsteczkowych (a1-mikroglobuliny,
RBP) i aktywnością NAG w moczu jest wyższa niż
w ostrym uszkodzeniu [43].
Niewiele dotychczas wiadomo o znaczeniu dia-
gnostycznym aneksyny V dla uszkodzenia nerek
wywołanego nadciśnieniem. Białko to (m.cz. = 32–
–35 kD), będące przedstawicielem rodziny aneksyn
(I–XIII), jest zlokalizowane w komórkach nabłon-
ka kapilar kłębuszka oraz — w odróżnieniu od
NAG — w komórkach kanalika dystalnego, jest
użytecznym markerem ostrych zmian wywołanych
różnymi chorobami nerek. Istotny związek wydala-
nia aneksyny V z wydalaniem innych białek w mo-
czu oraz brak korelacji ze stężeniem mocznika
i kreatyniny w surowicy oraz z klirensem kreatyniny
nasuwa przypuszczenie, że nie jest to wskaźnik
bezpośrednio związany z czynnością nerek, a ra-




Kapilary w kłębuszku są najbardziej selektywnym
filtrem mikronaczyniowym w ustroju, którego nawet
najbardziej delikatny defekt powoduje wzrost wyda-
lania białek z moczem. Kłębuszkowa bariera filtracyj-
na złożona jest z trzech kolejnych barier o charaktery-
stycznej budowie i składzie białkowym [18, 45]:
1. Śródbłonek — płaskie komórki o dużej liczbie
porów, stanowiące barierę elektrostatyczną dla ujem-
nie naładowanych białek.
2. Błona podstawna — rusztowanie skompono-
wane ze ściśle krzyżowo powiązanych cząsteczek
kolagenu typu IV, lamininy, nidogenu i proteoglika-
nów, tworzące barierę wielkości i elektrostatyczną
dla ujemnie naładowanych białek.
3. Nabłonek — tworzy szczeliny filtracyjne
między wypustkami stopowatymi podocytów,
okryte przesłoną białkową strukturą przypomina-
jącą „zamek błyskawiczny”, najbardziej selek-
tywną barierą dla większości białek. Do tej pory
scharakteryzowano wiele białek budujących kon-
strukcję błony szczelinowej między innymi, takich
jak: nefryna, podocyna, białko związane z CD2
— CD2AP, L-aktyna-4.
Niszczenie struktury bariery filtracyjnej i zmniej-
szenie liczby podocytów na skutek ich mechanicz-
nego przeciążenia w przebiegu nadciśnienia tętni-
czego może prowadzić do masywnej proteinurii, ob-
jawiającej się wydalaniem w moczu komórek i bia-
łek strukturalnych [15, 17, 34, 45].
Obliczenie ilości podocytów wydalanych z mo-
czem oraz określenie ich liczby przypadającej na kłę-
buszek jest przydatnym badaniem laboratoryjnym
dla oceny dynamiki zmian morfologicznych w kłę-
buszku. Podocyturia ograniczona jest bowiem do
fazy aktywnego uszkodzenia kłębuszka i może być
prostym i nieinwazyjnym markerem ostrości oraz
aktywności jego uszkodzenia [46].
W wyniku utraty integralności ściany naczyniowej
w kapilarach kłębuszków w moczu pojawiają się biał-
ka budujące jej strukturę. Wzrost wydalania nefryny,
strukturalnego białka w nabłonku kłębuszka, jest
wczesną oznaką zaburzenia metabolizmu podocytów,
poprzedzającą ich degradację i rozwój jawnej nefro-
patii. Wiele badań poświęcono mutacji genów kodu-
jących poszczególne białka strukturalne nefronu, ta-
kie jak: nefryna, podocyna, białko związane z CD2
(CD2AP), a4-aktyna oraz zmniejszonej ich ekspresji
na podocytach, jako przyczynie podatności do rozwo-
ju proteinurii i niewydolności nerek [46–48].
Włóknienie nerek spowodowane jest wzrostem
odkładania się w tkance śródmiąższowej i mezan-
gium składników macierzy zewnątrzkomórkowej
w składzie: kolagen typu I, III, IV, fibronektyna, lami-
nina oraz proteoglikany. Wzrost stężenia kolagenu
typu IV w moczu może być praktycznym markerem
monitorującym progresję włóknienia nerek w prze-
biegu nadciśnienia tętniczego [49, 50].
Białka — markery stanu zapalnego
w nerce wydalane z moczem
Dotychczas nie ustalono jednoznacznie, które
białka osocza przesączone do moczu pierwotnego
wykazują najwyższą zdolność aktywacji czynników
prozapalnych w kanaliku proksymalnym.
Przeładowanie komórek kanalika proksymalnego
białkami osocza jest powodem aktywacji białek ukła-
du komplementu w tych komórkach. Składniki ukła-
du komplementu mogą być filtrowane przez barierę
kłębuszka i jako depozyty są wykrywane na stronie
luminalnej i wewnątrz komórek kanalików. Patoge-
neza postępującej choroby nerek wiąże się również
ze wzrostem ekspresji składnika C3 komplementu.
W warunkach eksperymentalnych wykazano wzrost
syntezy C3 w komórkach kanalika proksymalnego
wywołany przez transferynę [6, 31].
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W wielu badaniach przeprowadzonych in vitro
na hodowlanych komórkach kanalika proksymalne-
go oraz in vivo na zwierzętach i u ludzi wykazano
zwiększoną ekspresję cytokin i chemokin (MCP-1,
monocyte chemoattractant protein-1, RANTES, frak-
talkina) oraz promotorów włóknienia (endotelina-1,
angiotensyna II, TGF-b) pod wpływem różnych bia-
łek osocza obecnych w moczu pierwotnym [4, 6, 13,
15, 19]. Oznaczanie cytokin i chemokin w surowicy
jest trudne ze względu na ich krótki okres półtrwa-
nia i niskie stężenie, a także z uwagi na niską specy-
ficzność diagnostyczną tych parametrów. Nie wyka-
zano korelacji między ich stężeniem w surowicy
i w moczu w różnych zespołach chorobowych nerek
i na różnych ich etapach. Przedstawiono natomiast
dowody na lokalną ekspresję chemokin w komór-
kach nerki oraz korelację wzrostu ich stężenia w mo-
czu z rozległością stanu zapalnego i stopniem uszko-
dzenia tkanki śródmiąższowej. Parametry te mogą
być swoistym potwierdzeniem toczącego się stanu
zapalnego, wskaźnikiem napływu komórek zapal-
nych do lokalnych miejsc objętych uszkodzeniem
oraz wczesnym markerem włóknienia, prognozują-
cym postępującą chorobę nerek [51, 52].
Chemokina MCP-1 jest białkiem zaliczanym do
rodziny C-C chemokin, regulującym rekrutację ma-
krofagów do miejsca uszkodzenia w wielu choro-
bach nerek. Syntetyzowana zarówno przez komórki
zapalne, jak i komórki kanalików nerkowych MCP-1
wzmaga ekspresję m-RNA IL-6 i ICAM-1 (inter-
cellular adhesion molecule-1) w ludzkich komórkach
nabłonka kanalika, bierze udział w zapaleniu śród-
miąższowym i włóknieniu nerek. Ekspresja MCP-1
w kanalikach nerkowych zwiększa się w stanach
z proteinurią, niezależnie od typu choroby nerek. Wy-
dalanie MCP-1 z moczem jest proporcjonalne do
stopnia proteinurii (albuminurii) i istotnie koreluje
z aktywnością NAG. Komórki nabłonka kanalika
proksymalnego są zdolne do sekrecji MCP-1 w od-
powiedzi na wzrost stężenia albuminy oraz transfe-
ryny i apotransferyny. Z badań eksperymentalnych
wynika, że wzrost ekspresji MCP-1 w nerce jest tak-
że zależny od angiotensyny II [2, 53, 54].
Dominującym objawem procesu zapalnego jest
akumulacja i infiltracja do miejsca uszkodzenia ak-
tywowanych granulocytów. W ostatnim czasie zwra-
ca się uwagę na znaczenie diagnostyczne białek
przechowywanych w ziarnistościach i cytosolu gra-
nulocytów, uwalnianych po ich aktywacji, jako mar-
kerów zapalenia.
Białka S100 stanowią rodzinę białek niskoczą-
steczkowych (m.cz. = 10–12 kD), zaliczanych do
nowej grupy cząsteczek prozapalnych uwalnianych
przez fagocyty, z których największe znaczenie dla
rozwoju stanu zapalnego udowodniono dla: S100A8
(kalgranulina A), S100A9 (kalgranulina B), S100A12
(kalgranulina C). Białka S100A8 i S100A9 tworzą
heterokompleks — kalprotektynę. W analizie biop-
tatów nerek z różnymi postaciami zapalenia kłębusz-
ka wykazano wzrost stężenia S100A8 i S100A9 (bez
wytworzonego kompleksu) w przewlekłej reakcji za-
palenia, natomiast wzrost kalprotektyny w ostrych
stanach zapalnych. Silne właściwości prozapalne
S100A12 wynikają natomiast z wysokiego powino-
wactwa tego białka do wieloligandowego receptora
RAGE (receptor for advanced glycation end products),
którego przyłączenie indukuje ekspresję różnych cy-
tokin inicjujących proces zapalny. Ponieważ białka
S100 są tworzone w miejscu zapalenia, powstaje py-
tanie, czy ich oznaczanie w moczu może dostarczyć
informacji o lokalnym przebiegu zapalenia w nerce.
W dotychczasowej praktyce laboratoryjnej oznacze-
nie tych białek w kale znalazło zastosowanie w wy-
krywaniu i ocenie aktywności lokalnych zmian za-
palnych w jelicie [55, 56]. Dotychczas brak informa-
cji o oznaczeniu tych białek w moczu w przebiegu
nadciśnienia tętniczego.
Białko NGAL (neutrophil gelatinase-associated li-
pocalin) występuje zarówno w neutrofilach, jak
i w moczu jako monomer (m.cz. = 22 kD), dimer lub
trimer oraz w kompleksie z kolagenazą typu IV ludz-
kich neutrofilów (inaczej żelatynazą B, MMP-9,
m.cz. = 92 kD). Ekspresja NGAL na bardzo niskim
poziomie występuje w wielu ludzkich tkankach, tak-
że w nerkach. Gen NGAL w nerce jest maksymalnie
indukowany w krótkim czasie po jej niedotlenieniu,
a wzrost stężenia NGAL w moczu jest wczesnym,
czułym i nieinwazyjnym markerem uszkodzenia,
korelującym z intensywnością i czasem trwania nie-
dotlenienia nerek oraz wyprzedzającym wzrost in-
nych markerów, jak NAG i b2-mikroglobulina. Nie-
jasne jest w jakim stopniu kompleksy NGAL-MMP-9
pochodzą ze źródła uszkodzenia w organizmie lub
czy są one tworzone w moczu, w wyniku niezależ-
nego wydalania NGAL i MMP-9. Dotychczas nie
wiadomo, czy wzrost ciśnienia hydraulicznego w na-
czyniach kłębuszka powodujący przewlekłe niedo-
tlenienie komórek kanalika i miąższu nerek wpływa
na wzrost ekspresji w nerce i wydalania z moczem
NGAL lub jego kompleksu z MMP-9 [18, 57].
Podsumowując, mocz jest nieinwazyjnym, prak-
tycznym dla rutyny klinicznej materiałem klinicz-
nym dla oceny postępujących zmian patologicznych
w nerkach. Markery laboratoryjne oznaczane w mo-
czu mogą wykazywać wyższą czułość i specyficz-
ność diagnostyczną w ocenie uszkodzenia nerek
w przebiegu nadciśnienia tętniczego niż parametry
oznaczane w surowicy. Albumina wydalana do mo-
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czu jest najpopularniejszym markerem progresji
zmian w nerkach w przebiegu nadciśnienia tętni-
czego, ale coraz więcej dowodów świadczy o szcze-
gólnych właściwościach tego białka, wyróżniających
go od innych zdolnością przenikania i stężeniem
w moczu pierwotnym oraz niejasną toksycznością dla
kanalików i miąższu nerek. Jak dotąd nie wiadomo,
które białka lub substancje (wolne kwasy tłuszczo-
we, hormony) przesączane do światła kanalików ner-
kowych decydują o rozwoju uszkodzenia i stanu za-
palnego w nerce. Szczególne nadzieje na rozwiąza-
nie problemów diagnostycznych przypisuje się biał-
kom anatomicznie związanym z odpowiednim od-
cinkiem nefronu lub produkowanym lokalnie
w miejscu uszkodzenia. Wczesnym sygnałem zmian
zapalnych w nerkach jest obecność w moczu cytokin
i chemokin oceniających napływ granulocytów do
lokalnych miejsc uszkodzenia, odpowiedzialnych za
rozwój zapalenia kanalikowo-miąższowego i utrzy-
mania równowagi między apoptozą i proliferacją ko-
mórkową. Odpowiedni zestaw białek oznaczanych
w moczu, różniących się między sobą wielkością czą-
steczki, ładunkiem, funkcją biologiczną, pochodze-
niem oraz udziałem w rozwoju stanu zapalnego,
może być praktycznym markerem funkcji nefronu
oraz rokowania zmian w nerkach w przebiegu nad-
ciśnienia tętniczego.
Streszczenie
Uszkodzenie nerek spowodowane nadciśnieniem
tętniczym jest dobrze znanym powikłaniem klinicz-
nym. W zapoczątkowaniu i przebiegu postępującej
choroby nerek w nadciśnieniu mogą brać udział za-
równo czynniki mechaniczne, jak i procesy komór-
kowe oraz zapalne. Wzrost wydalania białka z mo-
czem jest praktycznym wskaźnikiem uszkodzenia
czynności, a zarazem przyczyną postępującej niewy-
dolności nerek. Oznaczenie stężenia białka całkowi-
tego w moczu ma mniejsze znaczenie diagnostycz-
ne i prognozujące rozwój uszkodzenia nerek niż oce-
na pojedynczych białek. Właściwości (wielkość
i ładunek cząsteczki), pochodzenie (z osocza lub pro-
dukowane przez komórki nerek) i funkcje (udział
w procesie zapalenia) tych białek mogą być specy-
ficzne dla anatomicznej lokalizacji, etapu oraz ak-
tywności zmian destrukcyjnych w nerkach w prze-
biegu nadciśnienia tętniczego.
słowa kluczowe: nadciśnienie, mocz, przewlekła
niewydolność nerek, białkomocz, białka w moczu,
mikroalbuminuria, zapalenie
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